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und kosmetischen Wirkstoffen mit einer Kern-Schale 
Struktur, in denen der Wirkstoff im Kern rontgenamorph 
zusammen mit einer Polymermatrix vorliegt und die 
Schale aus einer stabilisierenden Hullmatrix besteht. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betriffl nanopartikulare Zubereitungen von pharmazeutischen Wirkstoffen mit einer Kern- 
Schale-Struktur, wobei der Wirkstoff im Kern in rontgenamorpher Form zusammen mil mindestens einem Polymer vor- 
5 liegt und die Schale aus einer polymeren Hullmatrix besteht. 

Aus der EP-A 425 892 ist ein Verfahren zur Verbesserung der Bioverfugbarkeit von pharmazeutischen Wirkstoffen 
mil Peptidbindungen bekanni, wobei eine Losung des Wirkstoffs in einem mil Wasser mischbaren organischen Losungs- 
miLtel mil einem wassrigen Kolloid schnell vermischt wird, sodaB der Wirkstoff in kolloiddisperser Form ausfallt. 

In der EP-A 276 735 sind schutzkolloidumhullte Wirkstoff-Partikel beschrieben, in denen der Wirkstoff in einer Ol- 
io phase dispergiert vorliegt. In Olphasen treten jedoch haufig Probleme beziiglich der Kompatibilitat auf. 

Aus der EP-A-0169 sind partikulare pharmazeutische Zubereitungen schwer wasserloslicher Substanzen bekannt, wo- 
bei die Zubereitungen durch Ausfallen aus einer Losung des Wirkstoffs nach Zugabe einer Fallungslosung erhalten wer- 
den. 

In der WO 93/10 767 sind perorale Applikationsformen furPeptidarzneimittel beschrieben, in denen das Arzneimittel 
15 in der Weise in eine Gelatinematrix eingebaut wird, daB die sich bildenden kolloidalen Teilchen ladungsneutral vorlie- 
gen. Nachteilig an solchen Formen ist jedoch deren Neigung zum Ausflocken. 

In der EP-A 0605 497 sind Nanopartikel beschrieben, in denen der Wirkstoff in einer Lipidmatrix stabilisiert ist. Al- 
lerdings sind Lipidrnatrizes labil gegen Scherkrafte, was bei der Weiterverarbeitung Probleme bereiten kann. 

In der DE-A 44 40 337 ist die Herstellung von mit Tensiden stabilisierten Nanosuspensionen beschrieben. Hohe Ten- 
20 sidkonzentrationen sind jedoch unter Umstanden physiologisch bedenklich. 

In der US 5,145,684 und der US 5,399,363 ist die Herstellung kristalliner Nanopartikel durch spezielle Mahlverfahren 
beschrieben. Kristalline Nanopartikel weisen jedoch im allgemeinen eine schlechtere Bioverfugbarkeit auf und konnen 
zudem aufgrund des Polymorphismus einiger Wirkstoffe Probleme bereiten. 

US 4,826,689 beschreibt ein Prazipitationsverfahren, bei dem amorphe spharische Partikel erhalten werden, die durch 
25 keine weiteren Zusatz oder nur geringe Zusatze an Tensiden stabilisiert werden. Die Scherstabiliat solcher Systeme und 
die Moglichkeil zur Sterilisation ist gering. 

Die EP-A 275,796 beschreibt die Herstellung kolloidalcr dispcrgicrbarcr Systeme mit spharischen Partikel klcincr als 
500 nm, wobei es sich nicht um eine Kern-Schale-Struktur, sondern um eine Matrix-Struktur handelt. 

Die WO 97/14 407 beschreibt die Herstellung von Nanopartikeln durch Expansion aus einem Losungsmittel in ein 
30 kornprimiertes Gas, Fliissigkeit oder ein superkritisches Fluidum in Gegenwart eines Amphiphilen. 

Die DE 37 42 473 C2 beschreibt Hydrosole von festen Teilchen eines Cyclosporins und einem Stabilisator, der den 
Zerteilungsgrad der Teilchen aufrecht erhalt. Die TeilchengroBe dieser Hydrosole liegt im kolloidalen Bereich. Insbeson- 
dere wird darauf hinge wiesen, daB die beschriebenen Hydrosolteilchen aus Wirkstoff masse bestehen. 

Nachteilig an diesen Hydrosolen ist jedoch, daB die TeilchengroBe der Hydrosolpartikel im Laufe der Zeit stark zu- 
35 nimmt. Dies gilt insbesondere dann, wenn die dispergierende Phase des Hydrosols Wirkstoffiosungsmittel enthalt. Die- 
ses Wirkstofflosungsmittel wird bei der Herstellung der Hydrosolteilchen zwingend eingesetzt und muB danach mdg- 
lichst schnell entfernt werden. 

Das Anwachsen der Hydrosolteilchen ist auf die sog. Ostwaldreifung zuruckzufuhren, bei der iiber die dispergierende 
Phase Wirkstoffrnolekule von kleinen Hydrosolteilchen zu groBen Hydrosolteilchen transportiert werden. D. h. kleinere 
40 Teilchen losen sich langsam auf und groBere Teilchen wachsen langsam an. Da der Wirkstoff Cyclosporin eine geringe 
Restloslichkeit auch in losungsmittelfreiern Wasser aufweist, kann ein Anwachsen der Hydrosolteilchen auch dort nicht 
verhindert werden. 

Hinsichtlich der StabiLitat der nanopartikularen Systeme, d es Vorliegens des Wirkstoffs in stabiler amorpher Form und 

der breiteli^nwendrJaTkeirin einer Vielzahl von pharmazeutischen Darreichungsformen bestand jedoch noch Raum fiir 

45 Verbesserungen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, verbesserte wirkstoffhaltige nanopartikulare Zubereitungen zu fin- 
den. 

DemgemaB wurden die eriindungsgemaBen nanopartikularen Zubereitungen pharmazeutischer Wirkstoffe gefunden, 
welche eine Kern-Schale-Struktur aufweisen, wobei im Kern der Wirkstoff in rontgenamorpher Form in einer Polymer- 
50 matrix vorliegt, und die Schale aus einer stabilisierenden Hullmatrix eines Polymers mit Schutzkolloid-Eigenschaften 
besteht. 

Bevorzugt liegen im Kern mindestens zwei getrennte Phasen vor, wobei die eine Phase aus diskreten, rontgenamor- 
phen Partikeln des Wirkstoffs in besteht, wahrend die andere Phase eine molekulardisperse Verteilung des Wirkstoffs in 
einem oder mehreren Polymeren darstellt. Ob der Kern ein- oder zweiphasig ist, hangt im wesentlichen vom Mengen- 

55 verhaltnis Kernpolymere zu Wirkstoff ab. 

Entscheidend ist, das mit abnehmender PartikelgroBe des Wirkstoffs derLosedruck der Substanz zunimmt. Daraus re- 
sultiert eine erhohte Sattigungsloslichkeit. Die erhohte Sattigungsloslichkeii fuhrt nach Noyes- Whitney zur Erhohung 
der Losungsgeschwindigkeit. Ilinzu kommt, das in den erfindungsgemaBen Formulierungen die biologisch aktive Sub- 
stanz in einem energetisch instabilen, metastabilen Zustand vorliegt. Wird nun das Nanopartikel nicht ausreichend stabi- 

60 lisiert kann dies in einigen Fallen zu spontaner Kristallisat.ion flihren, der Wirkstoff prazi pi t.iert. aus der stabilisierten 
Form heraus. 

Deshalb wurde auch nach Losungen gesucht, neben einer stabilen Schalestruktur, die auch Vorgangen wie dem Ein- 
mischen in Cremes oder Salben, dem homogenisieren in kosmetischen Praparationen und den Druck- und Scherbelas tun- 
gen bei der Sterilisation standhalt. 
65 Uberraschenderweise zeigen die erfindungsgemaBen kolloidalen Wirkstoff- Zubereitungen im Gegensatz zu bekannten 
Wirkstoff-Zubereitungen, welche im Kern der kolloidalen Teilchen im wesentlichen ausschlieBlich aus Wirkstoffmasse 
bestehen, ein deutlich niedrigeres Wachstum der Hydrosol- Teilchen. Eine Stunde nach Herstellung der wassrigen Hydro- 
sole in Gegenwart eines den Wirkstoff losenden Losungsmittels, ist das Teilchenwachstum um einen Faktor von 4 bis 10 
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geringer. Bei wassrigen Hydrosolen, die kein den Wirkstoff losendes Losungsmittcl enthalten, ist das Teilchenwachstuni 
uin einen Faktor von 1,5-5 reduziert. 

Die in der erfindungsgemaBen Wirkstoff-Zubereitung vorliegenden kolloidalen Partikel besitzen eine Polynierhullc, 
die den Kern der Partikel umhullen. Aufgabe dieser Polymerhulle isi es, die Partikel in ihrem kolloidalen Zustand gegen 
helerogenes Teilchenwachstuni (Aggregation, Flockung etc.) zu stabilisieren. 5 

Daruberhinaus besitzen die in der erfindungsgemaBen Wirkstoff-Zubereitung vorliegenden kolloidalen Partikel einen 
Kern aus Wirkstoff und Polymer. Der Wirkstoff im Innern dieses Kerns liegt in rontgenamorpher Form vor. Wesentlich 
ist, dafi keine kristallinen Wirkstofl-Anteile in der Wirkstofl-Zubereitung nachweisbar (Rontgenbeugung) sind. Insbe- 
sondere tragen die Polymere im Inneren der Teilchen dazu bei, den Wirkstoff in seinem nicht kristallinen Zustand zu cr- 
halten, sowie die kolloidalen Strukturen in Bezug auf honiogenes Teilchenwachstuni (Ostwald-Reifung) zu stabilisieren. to 

Als polymere Stabilisatoren fur die Ilullmatrix der Schale eignen sich erfindungsgemaB quellbare Schutzkolloide wie 
bei spiels weise Rinder-, Schweine- oder Fischgelatine, Starke, Dextrin, Pektin, Gummiarabicum, Ligninsulfonate, Chito- 
san, Polystyrolsulfonat, Alginate, Kasein, Kaseinat. Methylcellulose, Carhoxyrnethyl cellulose, Hydroxypropylcellulose, 
Milchpulver, Dextran, Vollmilch oder Magennilch oder Mischungen dieser Schutzkolloide. Weiterhin eignen sich 
Homo- und Copolymere auf Basis folgender Monomeren: Ethylenoxid, Propylenoxid, Acrylsaure, Maleinsaureanhy- 15 
drid, Milchsaure, N-Vinylpyrrolidon, Vinylacetat, a- und P-Asparaginsaure. Besonders bevorzugt wird eine der genann- 
ten Gelatine-Typen eingesetzt, insbesondere sauer oder basisch abgebaute Gelatine mit Bloom-Zahlen im Bereich von 0 
bis 250, ganz besonders bevorzugt Gelatine A 100, A 200, B 100 und B 200 sowie niederrnolekulare, enzymatisch abge- 
baute Gelatinetypen mit der Bloom-Zahl 0 und Molekulargewichten von 15.000 bis 25.000 D wie zum Beispiel Collagel 
A und Gelitasol P (Firrna S loess, Eberbach) sowie Mischungen dieser Gelatine-Sorten. 20 

Weiterhin enthalten die Zubereitungen niederrnolekulare oberflachenaktive Verbindungen. Als solche eignen sich vor 
allem amphiphile Verbindungen oder Gemische solcher Verbindungen. Grundsatzlich kommen alle Tenside mit einem 
HLB-Wert von 5 bis 20 in Betracht. Als entsprechende oberflachenaktive Substanzen kommen beispielsweise in Be- 
tracht: Ester langkettiger Fettsauren mit Ascorbinsaure, Mono- und Diglyceride von Fettsauren und deren Oxyethylie- 
rungsprodukte, Ester von Monofettsaureglyceriden mit Essigsaure, Zitronensaure, Milchsaure oder Diacetylweinsaure, 25 
Polyglycerinfettsaureester wie z. B. das Monostearat des Triglycerins, Sorbitanfettsaureester, Propylenglykolfettsauree- 
stcr, 2-(2'-stcaroyllactyl)-milchsaurc Salzc und Lecithin. Bevorzugt bevorzugt wird Ascorbylpalmitat eingesetzt. 

Als polymere Bestandteile, die sich im Kern der Partikel der erfindungsgemaBen Wirkstoffzubereitung befinden eig- 
nen sich prinzipiell alle Polymere, die in einem Temperaturbereich zwischen 0 und 240°C, einem Druckbereich zwischen 
1 und 100 bar, einem pH-Bereich von 0 bis 14 oder Tonenstarken bis 10 mol/1 nicht oder nur teilweise in Wasser oder 30 
wassrigen Losungen oder Wasser-Losungsmittelgemischen loslich sind. 

Nicht oder nur teilweise loslich bedeutet in diesem Zusammenhang, daB der 2. Virialkoeffizient ftir das oder die Poly- 
mere in Wasser oder einem Gemisch aus Wasser und einem organischen Losungsmittel Werte kleiner Null annehmen 
kann. (vgl. M. D. Lechner, "Makromolekulare Chemie", Birkhauser Verlag, Basel, S. 170-175). Der 2. Virialkoeffizient, 
der eine Aussage uber das Verhalten eines Polymers in einem Losungsmittel(gemisch) macht, kann experimentell be- 35 
stimmt werden, beispielsweise durch Lichtstreuungsmessung oder Bestirnmung des osmotischen Drucks. Die Dimen- 
sion dieses Koeffizienten ist (mol-l)/g 2 . 

Es konnen ein oder mehrere Polymere eingesetzt werden. Die Molmassen der verwendeten Polymere liegen im Be- 
reich von 1000-10000000 g/mol, bevorzugt im Bereich 100Q-1000000 g/mol. Grundsatzlich kommen alle fur den An- 
wendungsbereich Pharma und Kosmetik geeigneten Polymere in Betracht. 40 

Von besonderem Interesse sind Polymere, die in organischen, mit Wasser mischbaren Losungsmitteln loslich sind, und 
bei Temperaturen zwischen 0 und 240°C nicht oder nur teilweise in Wasser oder waBrigen Losungen oder Wasser-Lo- 
sungsmittelgemischen loslich sind. Folgende Polymere sind beispielhaft genannt, ohne jedoch einschrankend zu sein: 
Poly(vinylether) wie z. B. Poly(benzyloxyethylen), Poly(vinylacetale), Poly(vinylketone), Poly(allylalkohol), Poly(vi- 
nylester wie z. B. Poly(vinylacetat), Poly(oxytetramethylen), Poly(glutardialdehyd), Poly(carbonate), Poly(ester), 45 
Poly(siloxane), Poly(amide), Poly(piperazine), Poly (anhydride) wie z. B. Poly(metharylanhydrid), Gutta Percha, Cellu- 
loseether wie z. B. Methylzellulose (Substitutionsgrat 3-10%), Ethylcellulose, Butylcelluslose, Cellulose-Ester, wie 
z. B. Celluloseacetat oder Starken. Insbesondere Copolymere und Blockcopolymere der Monomere der oben genannten 
Polymere. Weiterhin Bloc kcopoly mere von Polyestem und Hydroxycarbonsauren und linear- und Star-Polyethylengly- 
col, z. B, AB- und ABA-Blockcopolymere aus L-Poly(lactid) und Pol yethylen glycol, z. B. Resomer 505, Resomer RG- 50 
756 oder Resomer RG-858 (Bohringer Ingelheim). 

Von besonderem Interesse sind weiterhin Polymere, die bei Temperaturen zwischen 0 und 240°C in Wasser oder waB- 
rigen Losungen oder Wasser-Losungsmittelgemischen eine obere und/oder untere Mischungslucke besitzen, d. h. durch 
Erhohung bzw. Erniedrigung der Temperatur konnen diese Polymere aus entsprechenden Losungen ausgefallt werden. 
Folgende Polymere sind beispielhaft genannt, ohne jedoch einschrankend zu sein: 55 
Poly(acrylamide), Poly(methacrylarnide) wie z. B. Poly(N-isopropylacrylamid), Poly(N,N-dimethylacrylamid), Poly(N- 
(l,l-dimethyl-3-oxobutyl)acrylamid), Poly(methoxyethylen), Poly(vinylalkohole), acetylierte Poly(vinylalkohole), 
Poly(oxyethylen), Cellulose-Ether wie z. B. Methylcellulose (20-40% Substitutionsgrad), Isopropylcellulose, Cellulose- 
Ester, Starken, modifizierte Starken wie z.B. Methylether-Starke, Gum Arabic, sowie Copolymere bzw. Blockcopoly- 
mere aus monomeren der oben genannten Verbindungen. Insbesondere AB- oder ABA-Blockcopolymere auf der Basis 60 
Ethylenoxiod und Propylenoxid, z. B. Poloxamere wie Poloxamer 188 und Poloxamer 407. 

Von besonderem Interesse sind weiterhin Polymere, die bei Temperaturen zwischen 0 und 240°C in Wasser oder waB- 
rigen Losungen oder Wasser-Losungsmittelgemischen durch Variation des pH-Wertes oder der Ionenstarke aus entspre- 
chenden Losungen ausgefallt werden konnen. Folgende Polymere sind beispielhaft genannt, ohne jedoch einschrankend 
zu sein: 

Alginate, Chitosan, Chitin, Schellak, Polyelektrolyte, Poly (acrylsaure), Poly(metacrylsaue), Poly(methacrylester) mit 
mit sekundaren tertiaren oder guaternaren Aminogruppen, insbesondere Copolymere oder Blockcopolymere auf der Ba- 
sis verschiedener Acrylate, Methcrylate, Methacrylsaure, Acrylsaure, z. B. ein Copolymer aus Methacrylsaure/Meth- 
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acrylsaureester (Gewichtsverhaltnis MAS/MAE 1 : 1 oder 1 : 2) oder ein Copolymer aus Dimethyl aminoethy Imethacry- 
lat und Methacrylsaureester iin Gewichtsverhaltnis 1 : 1 (Endragil®-Typen). 

Die Mengen der verse hiedenen Komponenten werden erfindungsgemaB so gewahlt, daB die Zubereitungen 0,1 bis 
70 Gew.-%, vorzugsweise 1 bis 40 Gew.-%, an Wirkstoff, 1 bis 80 Gew.-%, bevorzugt 10 bis 60 Gew.-%eines oder meh- 
5 rerer polymerer Stabilisaloren (Hullpolyrner), 0.01 bis 50 Gew.-% T vorzugsweise 0. 1 bis 30 Gew.-% eines oder mehrerer 
Polymere fiir den Kern, und 0 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 0,5 bis 10 Gew.-% eines oder mehrerer niedermolekularer Sta- 
bilisaloren enthalt. Die Gewichtsprozentangaben beziehen sich auf ein Trockenpulver. 

Zusatzlich konnen die Zubereitungen noch Antioxidantien und/oder Konservierungsmittel zum Schutz des Wirkstoffs 
enthalten. Geeignete Antioxidantien oder Konservierungsstoffe sind bei spiels weise a- Tocopherol, t-Butyl- hydroxy to- 

to luol, i-Butylhydroxyanisol, Lecithin, Ethoxyquin, Methylparaben, Propylparaben, Sorbinsaure, Natriumbenzoat oder 
Ascorbylpalmitat. Die Antioxidantien bzw. Konservierungsstoffe konnen in Mengen von 0 bis 10 Gew.-%, bezogen auf 
die Gesamtmenge der Zubereitung, enthalten sein. 

Weiterhin konnen die Zubereitungen noch Weichmacher zur Erhohung der Stabilitat des Endprodukts enthalten. Ge- 
eignete Weichmacher sind beispielsweise Zucker und Zuckeralkohole wie Saccharose, Glukose, Laktose, Invertzucker, 

t5 Sorbit, Mannit, Xylit oder Glycerin. Bevorzugt wird als Weichmacher Laktose eingesetzt. Die Weichmacher konnen in 
Mengen von 0 bis 50 Gew.-% enthalten sein. 

Weitere galenische Hilfsmittel wie Bindemittel, Sprengmittel, Geschmacksstoffe, Vitamine, Farbstoffe, Netzmittel, 
den PH-Wert beeinflussende Zusatze (vgl. H. Sucker et al., Pharmazeutische Technologic, Thieme-Verlag, Stuttgart 
1978) konnen ebenfalls uber das organische Losungsmittel oder die waBrige Phase eingebracht werden. 

20 Zur Durchfiihrung des erfindungsgernaBen Verfahrens wird zunachst eine Losung des Wirkstoffes in einem geeigneten 
Losungsmittel hergestellt, wobei Losung in diesem Zusammenhang eine echte molekulardisperse Losung oder eine 
Schmelzemulsion bedeutet. Dabei konnen je nach Wirkstoff Temperaturen von 0-250°C und Driicke bis 100 bar einge- 
setzt werden. Als Losungsmittel geeignet sind organische, mit Wasser mischbare Losungsmittel, welche fliichtig und 
thermisch stabil sind und nur KohlenstofF, Wasserstoff, Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten. ZweckmaBiger- 

25 weise sind sie zu mindestens 10 Gew.-% mit Wasser mischbar und weisen einen Siedepunkt unter 200°C auf und/oder 
haben weniger als 10 Kohlensloflatome. Bevorzugt sind entsprechende Alkohole, Ester, Ketone, Ether und Acetale. Ins- 
besonderc verwendet man man Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, Buthylacctat, Ethylacctat, Tctrahydrofuran, Accton, 
1,2-Propandiol-l-n-propylether oder 1,2-Butandiol-l-methylether. Ganz besonders bevorzugt sind Ethanol, Isopropanol 
und Aceton. 

30 GemaB einer Ausfuhrungsforrn des Verfahrens wird eine molekulardisperse Losung des Wirkstoffes in dem gewahlten 
Losungsmittel zusammen mit dem Polymer, daB in der Wirkstoff-Zubereitung im Kern der Partikel liegen soil, herge- 
stellt. Dieses Polymer hat die Eigenschaft, in einem bestimmten Temperatur-, pH- oder Salz-Bereich nicht oder nur teil- 
weise in Wasser lbslich zu sein. 

Die Konzentration der so hergestellten Wirkstoff-Polymer-Losung betragt im allgemeinen 10 bis 500 g Wirkstoff pro 

35 1 kg Losungsmittel und 0,01 bis 400 g Polymer, wobei das Polymer- Wirkstoff-Gewichtsverhaltnis zwischen 0.01 zu 1 
und 5 zu 1 liegt. In einer bevorzugten Ausfuhrungsforrn des Verfahrens wird der niedermolekulare Stabilisator direkt zu 
der Wirkstoff-Polymer-Losung gegeben. 

In einem sich daran anschlieBenden Verfahrensschritt wird die Wirkstoff-Polymer-Losung mit einer wassrigen Losung 
des polymeren HUllmaterials vermischt. Die Konzentration des polymeren Hullmaterials betragt 0.1 bis 200 g/1, vorzugs- 

40 weise 1 bis 100 g/1. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsforrn des Verfahrens wird eine molekulardisperse Losung des Wirkstoffes in dem 
gewahlten Losungsmittel ohne dem Polymer, daB in der Wirkstoff-Zubereitung im Kern der Partikel liegen soil, herge- 
stellt. Die Konzentration der so hergestellten Wirkstoff- Losung betragt im all gemeinen 10 bis 500 g Wirkstoff pro 1 kg 
LosungsmiffeT 

45 In einem sich daran anschlieBendem Verfahrensschritt wird diese Losung mit einer waBrigen molekularen Losung des 
Polymers gemischt, daB in der Wirkstoff-Zubereitung im Kern der Partikel liegen soil. Die Konzentration der so herge- 
stellten Polymer- Losung betragt im allgemeinen 0,01 bis 400 g Polymer. Dabei werden die Temperaturen, pH-Werte und 
Salzkonzentrationen der beiden zu vereinigenden Losungen so gewahlt, daB nach der Vereinigung der Losungen der 
Wirkstoff und das Polymer unlosiich sind. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des Verfahrens wird der niedermole- 

50 kulare Stabilisator direkt zu der Wirkstoff-Losung gegeben. 

In einem sich daran anschlieBenden Verfahrensschritt wird das Wirkstoff-Polymer-Prazipitat mit einer wassrigen Lo- 
sung des polymeren Hullmaterials vermischt. Die Konzentration des polymeren Hullmaterials betragt 0.1 bis 200 gA, 
vorzugsweise 1 bis 100 gfl. 

Um beim Mischvorgang moglichst kleine TeilchengroBen zu erzielen, empfiehlt sich ein hoher mechanischer Energie- 
55 eintrag beim Vermischen der Cyclosporin-Losung mit der Losung des Hullmaterials. Ein solcher Energieeintrag kann 
beispielsweise durch starkes Ruhren oder Schiitteln in einer geeigneten Vorrichtung erfolgen, oder dadurch, dab man die 
beiden Komponenten mit hartem Strahl in eine Mischkammer einspritzt, sodafi es zu einer heftigen Vermischung kornmt. 

Der Mischvorgang kann diskontinuierlich oder, bevorzugt, kontinuierlich erfolgen. Als Folge des Mischvorgangs 
kommt es zu einer Prazipitation. Die so erhaltene Suspension bzw. das Kolloid kann dann auf an sich bekannte Weise in 
60 ein Trockenpulver uberfuhrt werden, beispielsweise durch Spruhtrocknung, Gefriertrocknung oder Trocknung im Wir- 
belbett. 

Welche Bedingungen bei der Durchfuhrung des erfindungsgernaBen Verfahrens hinsichtlich Variation des Systems 
Wasser/organisches Losungsmittel, der pH-Werte, der Temperaturen oder der Ionenstarken im konkreten Fall zu wahlen 
sind, kann der Fachmann mit Hilfe des 2. Virialkoeffizienten durch einige einfache Vorversuche fur das entsprechende 
65 Polymer ermitteln. 

Im folgenden kann die Primardispersion dem Fachmann bekannten Trocknungsprozessen unterzogen werden. 
Demzufolge lassen sich die erfindungsgernaBen nanopartikularen Systeme nach der Herstellung auch Trocknen z. B. 
durch Spruhtrocknung oder Lyophilisation und anschlieBend mit nahezu der gleichen TeilchengroBen verteilung wieder 
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redispergieren. Dies ist fiir allc Anwendungen von groBem Vorteil bei denen die Zubereitung moglicherweise lange ge- 
lagert werden muB, extremen Belastungen wie Hitze oder Kalle ausgesetzt ist oder von einem waBrigen Trager in andere 
Trager als Losungsmittel uberfuhrt werden soli. Damit sind die erfindungsgemaBen Zubereitungen auch nicht mehr an 
das Losungsmittel gebunden mitdem sie hergestellt wurden. Bei der Lyophilisation der erfindungsgemaBen Nanoparti- 
kel konnen kryoprotekiive Substanzen wie z. B. Trehalose oder Polyvinypyrrolidonc zugesetzt werden. 5 

ErfindungsgeniaB lassen sich damit. Trockenpulver erhalten. die ihre in der Primardispersion gewonnen Eigenschaften 
nicht mehr verlieren. Das heiBt amorpher Charakter des Wirkstoffes und Kern-Schale Struktur bleiben erhalten. Es ist 
weiterhin eine erfindungsgemaBe Eigenschaft, das diese Dispersionen beim erneuten Auflosen mil einer Abweichung 
von 20% bevorzugt < 15% die gleiche PartikelgroBenverteilung zeigen, die sie als Primardispersion besaBen. 

Die Grenzflachenspannung der erfindungsgemaBen nanopartikularen Dispersionen beiragt zwischen 20-40 mN/m, to 
bevorzugt 10-30 nM/m. 

Die TeilchengrdBen der Kern-Schale-Strukturen liegen im Bereich von 0,1 bis 2 pm, bevorzugt 0,05 bis 0,9 urn. 
Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaB schwerlosliche Wirkstoffe mit einer T.oslichkeit von kleiner lOmg/ml 
Wasser bei 25°C. 



Geeignete Wirkstoffe sind beispielsweise: 



L5 



- Analgetika/Antirheumatika wie Codein, Diclofenac, Fentanyl, Hydromorphon, Ibuprofen, Indomethacin, Levo- 
methadon, Morphin, Naproxen, Pritramid, Piroxicam, Tramadol 

- Antiallergika wie Astemizol, Dimetinden, Doxylamin, Loratadin, Meclozin, Pheniramin, Terfenadin 20 

- Antibiotika/Chemotherapeutica wie Erythromycin, Framycetin, Fusidinsaure, Rifampicin, Tetracyclin, Thiazeta- 
zon, Tyrothricin 

- Antiepileptika wie Carbamazepim, Clonazepam, Mesuximid, Phenytoin, Valproinsaure 

- Antimykotika wie Clotrimazolrn, Fluconazol, Itraconazol 

- Calcium- Antagonisten wie Darodipin, Isradipin 25 

- Corticoide wie Aldosteron, Belametason, Budesonid, Dexametason, Fluocortolon, Rudrocortison, Hydroxycor- 
tison, Mcthylprcdnisolon, Prcdnisolon 

- Hypnotika/Sedativa 

Benodiazepine, Cyclobarbital, Methaqualon, Phenobarbital 

- Immunsuppressiva 30 
Azathioprin, Cyclosporin 

- Lokalanaesthetika 

Benzocain, Butanilacain, Etidocain, Lidocain, Oxybuprocain, Tetracain 

- Migranemittel 

Dihydroergotamin, Ergotamin, Lisurid, Methysergid 35 

- Narkotika 

Droperidol, Etomidat, Fentanyl, Ketamin, Methohexital, Propofol, Thiopental 

- Ophthalmika 

Acetazolamid, Betaxolol, Bupranolol, Carbachol, Carteolol, Cyclodrin, Cyclopentolat, Diclofenamid, Edoxodin, 
Homatropin, Levobununol, Pholedrin, Pindolol, Timolol, Tropicamid 40 

- Phytopharmaka 

Hypernicum, Urtica folia, Artischoke, Agnus Castus, Cimicifuga, Teufelskralle, Besenginster, Pfefferminzol, Euka- 
lyptusol, Schollkraut, Efeu, Kava-Kava, Echinacea, Baldrian, Sabal, Hypericum, Mariendistel, Ginkgo Biloba, 
Aloe barbadensis, allium sativum, Panax Ginseng, Serenoa Repens, Hydrastis canadensis, vaccinhim macrocarpon 
oder Mischungen daraus 45 

- Proteasehemmer 

z. B. Saquinavir, Indinavir, Ritonavir, Nelfinavir, Palinavir oder Kombinationnen aus diesen Proteaseinhibitoren 

- Sexualhormone und ihre Antagonisten 

Anabolika, androgene, Antiandrogene, Estradiole, Gestagene, Progesteron, Oestrogene, Anuoestrogene wie Tamo- 
xifen 50 

- Vitamine/Antioxidantien wie Carotinoide oder Carotinoid-Analoge oder Liponsaure 

- Zytostatika/Antimetastatica 

Busulfan, Carmustin, Chlorambucil, Cyclophosphamid, Dacarbacin, Dactinomycin, Estramustin, Etoposid, Rurou- 
racil, Ifosfamid, Methotrexat, Paclitaxel, Vinblastin, Vincristin, Vindesin 

55 

Die erfindungsgemaBen nanopartikularen Zubereitungen eignen sich prinzipiell zur Herstellung aller pharmazeuti- 
scher Darreichungsformen: orale Arzneiformen, topische Arzneiformen wie Dermatica, Ophtalmica, pulmonale oder na- 
sale Formen, buccale Formen, anale oder intravaginale Formen, enterale und parenterale Formen. 

So lassen sich die erfindungsgemaBen Zubereitungen zu Tabletten, Pellets, Sachets, Trinkformulierungen, Supposito- 
rien, Tnjektionslosungen oder als Kapselfiillungen verarbeiten. 

So ist z. B. die Formulierung in Weich- oder Hartgelatine-Zubereitungen. Solche Formulierungen stellen dann Bei- 
spiele multipartikularer Systeme dar, in denen die Nanopartikel die eine Phase die Zubereitung der Weichgelatine Matrix 
eine andere Phase ist, die zudem wieder einen anderen oder den gleichen Wirkstoff enthalten kann. 

Im gleichen Sinne konne die erfindungsgemaBen Systeme auch in andere Matrizes eingebracht werden und dabei eine 
getrennte Phase von der Restlichen Matrix darstellen. Solche Matrizes konnen Tabletten, Zapfchen oder Systeme zur 65 
pulmonalen Applikation oder transdermalen Applikation sein. 

Im Zusamrnenhang mit amorpher Wirkstoffeinbettung ist auch eine besondere besondere Eigenschaft von Wirkstof- 
fen, die Polymorphic, zu nennen. Viele Wirkstoffe existieren in mehr als einer kristallinen Form. Generell kann ange- 
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nommen werden, daB mehr als 50% aller Wirkstoffe in mehreren kristallinen Fonnen existieren. All diese polyinorphen 
Modifikaiionen eines WirkstofYes sind chemisch identisch, besitzen aber unterschiedliche physikalische Eigenschaften 
wie Schmelzpunkt, Dichte und Loslichkeit. Damit nehmen die unterschiedlichen Modifikationen auch EinfluB auf die 
Verarbeitbarkeit und im krilischsten Fall auch auf die Bioverfugbarkeit. 
5 Die erfindungsgemaBen Zubereitungen ennoglichen es in einfacher Weise, Wirkstoffe in den amorphen Zusland zu 
uberfuhren und kann als Einsatzstoffe auch Produkte unterschiedlichster KorngroBenverteilung als auch amorphe Bulk- 
Materi alien verwenden und somit das Problem verschiedener Polymorpher Fonnen und damit verbundener moglicher 
Nachteile mit Hinblick auf Loslichkeit, Lagerstabihtat und Bioverfugbarkeit umgehen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es auch, fiir die nanopartikularen amorphen Kern-Schale Strukturen neue 

10 Zubereitungsformen zu finden. Uberraschenderweise gelang es, nach Anpassung der eingeseizten polymeren Stabilisa- 
toren gemaB den Anforderungen an Injektibila stabile Kern-Schale Strukturen auch mit Gelatine-IIydrolisaten zu errei- 
chen, Vorteilhaft an der Verwendung solcher Gelatine Hydro lisate ist die deutlich geringere Histaniin ant wort in vivo bei 
Applikation als intravenose, intramuskutare oder subkutane Verabreichung. 

Die erfindungsgemaBen Nanopartikel ennoglichen eine aseptische Herstellung und Steril-Filtration. 

15 Da feste Tumore die Fahigkeit besitze, Partikel aus dem Blutstrom zu ft Item, sind die erfindungsgemaBen Zubereitun- 
gen geeignet, ein Tumortargetting zu erreichen. Es konnen so lokal hochkonzentrierte Anreicherungen cytotoxischer 
Substanzen erzielt werden. 

Damit ist die Therapie von Krebserkrankungen durch die erfindungsgemaBen nanopartikularen Systeme besonders be- 
vorzugt. 

20 Cytostatika die sich bevorzugt fiir die erfindungsgemaBe Technologie eignen sind Taxole wie Paclitaxel, cis-Platin 
aber auch nicht interkalierende Famesyltransferaseinhibitoren. 

Weiterhin ist es bekannt, daB nanopartikulare Systeme die Blut-Hirn Schranke uberwinden konnen und damit insbe- 
sondere im Bereich der Therapie von ZNS-Erkrankungen eingesetzt werden konnen. Gleiches gilt auch fur die erfin- 
dungsgemaBen Nanopartikel die sich damit insbesondere auch fur den Einsatz zur Behandlungen von Erkrankungen im 

25 Gebiet der ZNS eignen. 

Obwohl die das Polymergewicht deutlich niedriger ist als bei in EP-A 425 892 beschriebenen Fonnen, gelingt es den 
Anforderungen angcpaBtc stabile Produkte zu crhaltcn. Vorteilhaft ist die gcringc Anzahl von Hilfsstoffcn im Vcrglcich 
zu anderen Verfahren. Die erfindungsgemaBen Zubereitungen der amorphen Kern-Schale Nanopartikel bestehen oftmals 
lediglich aus dem polymeren Trager und der biologisch aktiven Substanz. 

30 Die erfindungsgemaBen amorphen Kern-Schale Nanopartikel besitzen aufgrund des \ferfahrens einen weiteren Vorteil. 
Durch die intensive Vermischung der biologisch aktiven Substanz aus einem Losungsmittel in ein Nicht-Losungsmittel 
gelingt es geringe Anteile des Polymeren das spater durch Adsorption an der Oberflache aggregiert, wahrend der Ausbil- 
dung der spharischen Struktur in die Matrix einzubringen. Dies tragt zur Stabilisierung des amorphen und damit meta- 
stabilen Zustandes bei. Konkret handelt es sich als um ein Mehrphasen-System mit eine auBeren Schale aus dem fur die 

35 Dispergierung verantwortlichen polymeren Zusatz und einer amorphen Struktur, die weiterhin gelost den gleichen poly- 
meren oder einen anderen Zusatz als Kristallisationsinhibitor enthalt. 

Eine besondere Situation ist das Auftreten flussig kristalliner Systeme in der amorphen Phase der erfindungsgemaBen 
Zubereitungen. 

Zubereitungen niedermolekularer Peptide wie z. B. dem LMWH errnoglicht die Applikation auf oralem Wege sowie 
40 vorteilhafterweise mit einer gleichen Formulierung als Injektion, dem derzeit standardmaBig eingesetzten Applikations- 
weg bei Deep vein thrombosis. 

Generell kann festgehalten werden, daB die erfindungsgemaBen Zubereitungen vorteilhafterweise in nahezu alien 

Applikationsformen auf Basis nur einer einzigen Formulierung eingesetzt werden konnen. 

Die erfindungsgemaBerTZubereitungen eignen sich auch fiiFrlaslColon-'rargetting. 
45 ErfindungsgemaB ist es ebenfalls moglich, injezierbarer Depot-Praparate zu erhalten. 

Weiterhin lassen sich die erfindungsgemaBen Praparationen in der parenteralen Ernahrung einsetzen. Dabei laBt sich 
die erfindungsgemaBe Preparation insbesondere zur Formulierung von Vitaminen und Aminosauren verwenden. 

In der Nikotin-Ersatztherapie konnen mit den erfindungsgemaBen Zubereitungen z. B. mit Nicotin-Tartrat oder Nico- 
tin-Base die notwendigen Plasmaspitzen erreicht werden, denen im Entwohungsprozess besondere Bedeutung zukommL 
50 Auch die topikale Anwendung fur Haar-Wachstums- Wirkstoffe wie Minoxidil ist mit der erfindungsgemaBen Zube- 
reitung vorteilhaft. Aufgrund der Struktur konnen die Haarfolikel besser erreicht werden. 

In der pulmonalen Applikation der erfindungsgemaBen Praparationen ist neben der Verabreichung von Astbmathera- 
peutika wie Budesonid und cytostatika insbesondere an die Verabreichung von Protein- und Peptidtherapeutika gedacht. 
Beispiele sind Vasopressinanalog, LHRH-Antagonisten, Glukagon, Parathyroides Horrnon, Calcitonin, Insulin, LHRH- 
55 Analog Leuprolipide, Granuloctye-colony stimulating factor und Somatropin. 

Die AppUkation kann neben der Verabreichung als Pulver auch als zerstaubte wassrige Suspension erfolgen. Die App- 
likation kann uber Nase, Bronchien bzw. Lunge erfolgen. Es ist bei nasaler Applikation insbesondere Vorteilhaft eine 
waBrige Suspension zu wahlen, da so eine Reizung der Nasenschleimhaute und das Empfinden eines Brennens durch or- 
ganische Losungsmittel vermieden wird. 
60 Insbesondere die Wirkstoffklasse der T.eukotrienantagonisten eignet sich als Einsatzgebiet fiir die Technologie. 

Die erfindungsgemaBen Zubereitungen konne auch genutzt werden, um Anti sense- Wirkstoffe also Oligonukleotide 
mit komplementarer Basensequenz zu Boten-RNA in applizierbare Formulierungen zu bringen. Bevorzugt sind Phos- 
phorothioate Oligonukleotide. Dabei kann neben lokaler Injektion auch an subkutaner oder intravenose AppUkation als 
Infusion oder Injektion auch die orale AppUkation genutzt werden. Weiter ist aber auch die dermale AppUkation und die 
65 Inhalation denkbar. 

In oralen Formen die sowohl aus Zubereitungen in herkommlichen Tabletten, als auch in Kapseln Verwendung finden 
konnen lassen sich die erfindungsgemaBen Formen einsetzen. Insbesondere die MogUchkeit auch Zapfchen FormuUe- 
rungen herstellen zu konnen, was durch die StabiUtat der erfindungsgemaBen Nanopartikel beirn Einriihren in die Tra- 

6 

BNSDOCID: <DE_19856432A1_I_> 




E 198 56 432 A 1 



gerniatrizes gewahrleistet wird, croffnet dieses Anwendungsfeld. Vorteilhaft ist hier das bei rektaler Verabreichung nur 
ein begrenztes Flussigkeitsvolumen zur Verfugung steht und die erfindungsgemaBen Zubereitungen auBerordentlich gut 
in dem kleinen Flussigkeitsvolumen dispergieren und resorbiert werden konnen. 

Allgeniein kann die Vorteilhaftigkeit der erfindungsgeniaGen Fomien in den Punkten: 

- groRere relative Bioverfiigbarkeit 

- geringer Food-Effekt 

- geringere Variability 

fesigchalten werden. 

Da als Schalepolymeren auch Acrylate, Lektine ? Kaseinate, Gelatinen, Chitosane, Ilyaluronsauren oder Muschcladha- 
sionsprotein verwendet werden kann, konnen auch mukoadhasive Praparationen mil nanopartikularer GroBe hergestellt 
werden. 

Das erhohte Haftvermogen von nanopartikularen Zubereilungen kann letztendlich auch zur Erhohung der Bioverfug- 
barkeit fuhren. Dies kann insbesondere bei nasaler Applikation von Interesse sein. Hinzu kommt, daB das Haftvennogen 
der nanopartikularen Teilchen an der Mucosa der Nasenschleimhaut einen posi liven Effekt auf die sonst eher zu kurze 
Verweiidauer hat, und so zur Erhohung der Bioverfiigbarkeit beitragen kann. 

Auch ani Auge sind die erfindungsgemaBen Zubereitungen einsetzbar. Insbesondere in Gel-Systemen, die durch Vis- 
koskatserhohung bei Korpertemperatur reagieren, bilden die erfindungsgemaBen nanopartikularen Systeme eine sepa- 
rate Phase, die den Wirkstoff in nanopartikularer amorpher Form dem Auge zu fuhren kann und sich homogen wahren 
der Gelbildung in der Matrix verteilt. 

Ebenso sind Kontrastmittel fur die bildgebende medizinische Diagnostik wie Rontgenverfahren, Szintigraphie, Ultra- 
schall, Magnetoresonanztomographie, Rureszenzgiogographie und Opthalmologie mit den erfindungsgemaBen Zuberei- 
lungen herstellbar. 

In Kosmetika undDermatika konnen die erfindungsgemaBen nanopartikularen Kern-Schale Nanopartikel zum Schutz 
von hydrolyseenipfindlichen Wirkstoffen eingesetzt werden. Weiierhin sind solche Zubereilungen in der Lage, aufgrund 
der gcringcn PartikclgroBc die Penetration zwischcn die Stratum Corncum Z^llcn zu crlcichtcm. Im Bcrcich der Kosmc- 
tik konnen die erfindungsgemaBen Zubereitungen Anwendung in der Formulierung von Parfums sowie dekoraiiven Kos- 
metik finden, wie z. B. der Einbringung von Farbstoffen oder Pigmenten in Lippenstifte, Eyeliner, Lidschatten oder Na- 
gellacke. Auch in Cremes, Gelen und Salben sind die Praparationen einsetzbar. 

Besonders vorteilhaft an den erfindungsgemaBen nanopartikularen Zubereitungen ist, daB nur wenige Hilfsstoffe be- 
notigt werden. Abgesehen von der polymeren HUllmatrix und den Matrixpolymeren im Kern kann auf weitere oberfla- 
chenaktive Hilfsstoffe weitgehend verzichtet werden. 

Herstellbeispiel 1 

Herstellung eines Ritonavir Trockenpulvers mil einem Wirkstoffgehalt im Bereich von 20 Gew.-% 

a) Herstellung des Mikronisates 

3 g Ritonavir wurden in eine Losung von 0,6 g Ascorbylpalrnitat und 0.6 g eines Copolymers aus Ethylacrylat und 
Methacrylsaure (1:1), (Kollicoat® MAE, BASF AG) in 36 g Isopropanol bei 25°C eingeriihrt, wobei eine triibe grobdi- 
sperse Suspension entstand. 

Zur Uberflihrung des Ritonavirs und des Kollicoats in eine molekulardisperse Form wurde diese grobdisperse Losung 
mit 120 g Wasser bei einer Mischungstemperatur von 200°C fur 0.3 s gemischt. Zur Ausfallung des Ritonavirs und des 
Kollicoats in kolloiddisperser Form wurde diese molekulardisperse Losung einer weiteren Mischkammer zugefiihrt. 
Don erfolgte die Vermischung mit 490 g einer mittels 1 N NaOH auf pH = 9,0 eingestell ten waBrigen Losung von 4.3 g 
Gelatine A 100 und 6,5 g Lactose in vollentsalztem Wasser bei 25°C. Der gesamte Prozefi erfolgte unter Druckbegren- 
zung auf 30 bar. Nach dem Mischen wurde eine kolloiddisperse Ritonavir-Dispersion mit einem gelblich-triiben Farbton 
erhalten. 

Durch quasielastische Lichtstreuung wurde die mittlere TeilchengroBe zu 260 nm bei einer Varianz von 42% be- 
stimmt. Die mittlere TeilchengroBe vergroBerte sich innerhalb einer Stunde urn nur 20 nm auf 280 nm. Eine analog her- 
gestellte kolloidale Ritonavir-Dispersion ohne Kollicoat zeigt innerhalb einer Stunde eine Zunahme der TeilchengroBe 
urn 400 nm. Dieser Sachverhalt ist in Tabelle 1 zusamrnengestellt. 

Tabelle 1 



Zeit nach 
Herstellung der 
kolloidalen 
Dispersion 


Kolloidale 
Dispersion 
mit Kollicoat 


Kolloidale 
Dispersion 
ohne Kollicoat 


3 min 


260 nm 


410 nm 


15 min 


259 nm 


485 nm 


30 min 


258 nm 


671 run 


60 min 


281 nm 


83 5 nm 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 
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b) Trocknung der Dispersion a) zu einetn nanopartikularem Trockenpulver 

Spruhtrocknung des Produktes la) ergab ein nanopartikulares Trockenpulver. Der Wirkstoffgehalt im Pulver wurde 
chromatography sen zu 19.84 Gew.-% bestimml. Das Trockenpulver lost, sich in Trinkwasser unter Ausbildung einer 
5 gelblich-triiben Dispersion (Hydrosol) mil einer mittleren TeilchengroBe von 306 nm bei einer Varianz von 48%. Die 
mittlere TeilchengroBe vergroBerte sich innerhalb einer Stunde urn nur ca. 30 nm auf 349 nm. Eine analog hergestellte 
kolloidale Ritonavir-Dispersion ohne Kollicoat zeigt innerhalb einer Stunde eine Zunahine der TeilchengroBe um ca. 
350 nm. Dieser Sachverhalt ist in Tabelle 2 zusammengestellt. 
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Tabelle 2 




15 


Zeit nach 
Herstellung der 
kolloidalen 
Dispersion 


Kolloidale 
Dispersion 
mit Kollicoat 


Kolloidale 
Dispersion 
ohne Kollicoat 




3 min 


306 nm 


585 nm 




15 min 


307 nm 


726 nm 


20 


3 0 min 


324 nm 


815 nm 




60 min 


349 nm 


938 nm 




c) Rontgenweitwinkelstreuung 

25 

In Fig. 1 sind die Streukurven von Wirkslofl" (oben) und Trockenpulver gemaB lb) (unlen) abgebildet. Das Ritonavir 
Ausgangsmatcrial ist, wic das durch cine Rcihc scharfcr Intcrfcrcnzcn ausgczcichnctc Rontgcndiagramm bclcgt, kristal- 
lin. Im Gegensatz dazu weist die Streukurve des Trockenpulvers nur diffuse, breite Interferenzmaxima auf, wie sie fiir 
ein amorphes Material typisch sind. Der Wirkstoff liegt im nach lb) hergestellten Trockenpulver demnach rontgena- 
30 morph vor. Dies gilt auch fur die sonst kristallinen Hilfsstoffe Lactose und Ascorbylpalmitat 

Herstellbeispiel 2 

Herstellung eines Cyclosporin Trockenpulvers mit einem Wirkstoffgehalt im Bereich von 20 Gew.-% 

35 

a) Herstellung des Mikronisates 

3 g Cyclosporin wurden in eine Ldsung von 0,6 g Ascorbylpalmitat und 0.6 g Kollicoat® MAE (BASF AG) in 36 g 
Isopropanol bei 25°C eingeruhrt, wobei eine leicht trube Suspension entstand. 

40 Zur "Qberfuhrung des Cyclosporin A und des Kolli coats in eine molekulardisperse Form wurde diese grobdisperse Ld- 
sung mit 120 g Wasser bei einer Mischungstemperatur von 200°C fiir 0.3 s gemischt. Zur Ausfallung des Cyclosporin 
und des Kollicoats in kolloiddisperser Form wurde diese molekulardisperse Ldsung einer weiteren Mischkammer zuge- 
fuhrt. Dort erfolgte die Vermischung mit 490 g einer mittels 1 N NaOH auf pH = 9,0 eingestellten waBrigen Losung von 
473~g~Gelatine A lt)0 und~675~g~Lactose in vollentsalztem Wasser bei^TS^rDer gesamte~ProzeB erfolgte u n ter D rue kbe^ 

45 grenzung auf 30 bar. Nach dem Mischen wurde eine kolloiddisperse Cyclosporin A-Dispersion mit einem weiB-truben 
Farbton erhalten. 

Durch quasielastische Lichtstreuung wurde die mittlere TeilchengroBe zu 249 nm bei einer Varianz von 42% be- 
stimmt. Die mittlere TeilchengroBe vergroBerte sich innerhalb einer Stunde im Rahmen der MeBgenauigkeit nicht. Eine 
analog hergestellte kolloidale Cyclosporin-Dispersion ohne Kollicoat zeigt innerhalb einer Stunde eine Zunahme der 
50 TeilchengroBe um 250 nm. Dieser Sachverhalt ist in Tabelle 3 zusammengestellt. 



Tabelle 3 



Zeit nach 


Kolloidale 


Kolloidale 


Herstellung der 


Dispersion 


Dispersion 


kolloidalen 


mit Kollicoat 


ohne Kollicoat 


Dispersion 






3 min 


249 nm 


330 nm 


15 min 


2 57 nm 


364 nm 


30 min 


251 nm 


410 nm 


60 min 


248 nm 


580 nm 



65 

b) Trocknung der Dispersion a) zu einem nanopartikularem Trockenpulver 
wSpriih trocknung des Produktes 2a) ergab ein nanopartikulares Trockenpulver. Der Wirkstoffgehalt im Pulver wurde 
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chromatographisch zu 20.03 Gew.-% bestimnit. Das Trockenpulver lost sich in Trinkwasser unter Ausbildung einer 
weiB-trliben Dispersion (Hydrosol) mi t einer miitleren TeilchengroBe von 263 nm bei einer Varianz von 48%. Die mill- 
lere TeilchengroBe vergrdBerte sich innerhalb einer Stunde im Rahmen der MeBgenauigkeit nicht. Eine analog herge- 
siellte kolloidale Cyclosporin-Dispersion ohne Kollicoat zeigt innerhalb einer Stunde eine Zunahme der TeilchengroBe 
uni ca, 150 nm, Dieser Sachvcrhalt isl in Tabelle 4 zusammengestellt. 

Tabelle 4 



Zeit nach 
Herstellung der 
kolloidalen 
Dispersion 


Kolloidale 
Dispersion 
mit Kollicoat 


Kolloidale 
Dispersion 
ohne Kollicoat 


3 min 


263 nm 


435 nm 


15 min 


259 nm 


463 nm 


3 0 min 


264 nm 


518 nm 


60 min 


267 nm 


575 nm 
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Herstellbeispiel 3 

Analog zu Beispiel 1 wurde ein Mikronisat, welches Propafenon als Wirkstoff enthielt, hergestellt. 
Mit Hilfe der erfindungsgemaBen Nanopartikel konnen beispielsweise folgende Darreichungsformen hergestellt wer- 
den: 

1. Tablcttc 

10 Gew.-% der nanoteiligen (getragert auf Laktose) Zubereitung werden mit 10 Gew.-% Saccharose 28 Gew.-% mi- 
krokristalliner Cellulose, 3 Gew.-% Kollidon VA 64 sowie 0,2 Gew.-% Aerosil gemischt und anschlieBend direkt ver- 
preBt. Das Tablettengewicht betragt 250 mg. Der Durchmesser betragt 8 mm. Die Harte 150 N, der Zerfall in Wasser 
13 min. 

2. Patch 

Ein Patch mit einem Reservoir aus 17.5 Gew.-% Polystyrol und 17.5 Gew.-% Polyvinylacetat und 30 Gew.-% der er- 
findungsgemaBen Nanopartikel wurde hergestellt. 

3. Ol in Wasser Creme 

24 g Paraffinol, 5 g Cremophor S 9 (Polyethylenglykolstearat), 6 g Bienenwachs, 2 g Cutina CP (Cetyl Palmitat) 3 g 
Gylcerin und 60 g Wasser bilden die Basis fur die Creme in die 20 g der erfindungsgemaBen nanoteiligen Zubereitung 
eingeriihrt werden. 

Zu Anfertigung wird Cremophor in der Fettphase gelost und diese Mischung mit Wasser unter heftigem Riihren ver- 
setzt. Es wird bis zum Erkalten geruhrt und dann die nanoteilige Zubereitung zugegeben und homogenisiert. 

4. Formulierung zur topischen Anwendung 

Eine Zubereitung zur topischen Anwendung mit den nanopartikularen kern-schale Zubereitungen wurde wie folgt erhal- 

ten: (in g/lOOg) 

0,14 g Methylparaben und 0,1 g Propylparaben sowie 0,1 g EDTA-Dihydrat werden in 78,42 g Wasser bei 80°C ge- 
lost. Man laBt auf ca. 30°C abkiihlen und gibt dann 20 g der erfindungsgemaBen Nanopartikel als Pulver zu und homo- 
genisiert durch Riihren. AnschlieBend werden 0,8 g Carbomer 934 P und 0,44 g NaOH zugegeben. 

5. Gel 

Propylenglvkol 20 g, Poloxamer 188 5 g, Poloxamer 407 22 g, NaCl 1 g, Wasser 51 g, Mikronisat gemaB Beispiel 1 
20 g. 

6. Augentropfen 

10 g Mikronisat gemaB Beispiel 1, 14 g Kollidon K 25, Konservierungsmittel q. s., Wasser ad 100 g. 

7. Aerosol 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 
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Zubereitung einer Pulverformulierung aus: 
einer Nanopardkelformulierung mit 75 mg Budesonid zu deren waBriger kolloidaler Suspension 1400 g Laktose gege- 
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ben werden. AnschlieBend wird die Mischung spruhgetrocknei. Die PartikelgroBe des erhaltenen Pulvers liegt bei 7 um, 
der Feuchtegehalt bei 0,8 Gew.-%. 

Zubereitung mil Treibmittel 

5 

0,25 Gew.-% einer nanoteiligen Budesonid Zubereitung werden mil einer Mischung von 4 Gew.-% aus Ethanol und 
Wasser (50 : 50) und 95,75 Gew.-% 1,1,1,2-Tetrafiuorethan in einem Aluminium Gefafi unter Druck abgefullt. 

8. Pflaster 

10 

Zu einer Mischung von 6 Gew.-% Polyacrylsaure und 5 Gew.-% Natriumpolyacrylat sowie 0,5 Gew.-% Aerosil 200 
werden 7 Gew.-% Glykol gegeben. Diese Mischung wird unter Riihren homogenisiert. AnschlieBend wird die Mischung 
zu einer Tx>sung aus 0.03 Gew.-% RDTA in 65 Gew.-% Wasser gegeben. Dazu werden weitere 0,3 Gew.-% Polyoxyeth- 
lensorbitmonostearat unter Erwarmen auf 50°C gegeben. Zuletzt wird das erfindungsgemaBe nanoteilige Pulver in die 
15 Mischung geriihrt und die Masse wird auf nichtgewobene Pflasterbasis aufgetragen. 

9. Injizierbares Depotgel 

10 Gew.-% der erfindungsgernaBen Nanopartikel, 30 Gew.-% eines Milch saure- Glykol Copolymeren, 10 Gew.-% Et- 
20 hanol, 50 Gew.-% isotonische Kochsalzlbsung 

10. Brauseiablette 

217 g Propafenon-Mikronisat gemaB Herstellbeispiel 3 
25 200 g Kaliumhydrogencarbonat 

205,7 g Cilronensaure 

142,1 g Instant-Zuckcr 

32,0 g Macrogol 200 

2 g Zitronenaroma 
30 1,2 g Saccharin 

Die Mischung wurde unter ublichen Bedingungen zu einer Tablette mit einer Dicke von 5,9 mm und einem Gewicht 
von 2,9 g verpresst. Zerfall in Wasser (Becherglas): 9 min. 

Patentanspruche 

35 

1. Nanopartikulare Zubereitungen von pharmazeutischen und kosmetischen Wirkstoffen mit einer Kern-Schale- 
Struktur, in denen der Wirkstoff im Kern rontgenamorph zusammen mit einem oder mehreren Polymeren vorliegt 
und die Schale aus einer stabilisierenden Hullmatrix besteht. 

2. Zubereitungen nach Anspruch 1, in denen der Kern mindestens zwei getrennte Phasen aufweist, wobei die eine 
40 Phase aus amorphen Partikeln des Wirkstoff s besteht, und die andere Phase eine rnolekulardisperse Verteilung des 

Wirkstoffs in einer Polymermatrix darstellt. 

3. Zubereitungen nach Anspruch 1, in denen der Kern mindestens zwei getrennte Phasen aufweist, wobei die eine 

Phase aus amorphem Wirkstoff besteht, und die andere P hase eine Wirkstoff- freie Polymermatrix darstellt. 

4T~Zubereitungen nacfTAnsprucrTl oder 2, enthaltend als Kempolymere fur pharmazeutische und kosmetische An- 

45 wendungen geeignete Polymere, welche in Wasser nicht oder nur teilweise loslich sind. 

5. Zubereitungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4, enthaltend als Hullmatrix peptidische Polymere. 

6. Zubereitungen, enthaltend als Hullpolymer Gelatine. 

7. Zubereitungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5, enthaltend als Hullmatrix Casein oder Natriumcaseinat. 

8. Zubereitungen nach einem der Anspruche 1 bis 7, in denen die Kern-Schale-Strukturen einen mittleren leilchen- 
50 durchmesser zwischen 0,01 und 2 urn aufweisen. 

9. Hydrosole der Zubereitungen gemaB einem der Anspruche 1—8. 

10. Hydrosoleiiach Anspruch 9, in denen die TeilchengroBen der nanopartikularen Hydrosolteilchen innerhalb der 
ersten Stunde nach Herstellung der Hydrosole um weniger als 50% anwachsen. 

1 1 . Verfahren zur Herstellung von Zubereitungen gemaB einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
55 daB man eine Losung des Wirkstoffs in einem zu mindestens 10 Gew.-% mit Wasser mischbaren organischen Ld- 

sungsmittel herstellt, diese mit dem Kernpolymer oder einer Losung des Kernpolymers in einem organischen Lo- 
sungsmittel vermischt, und die resuluerende Mischung mit einer wassrigen Losung des Hullpolymers in Kontakt 
bringt. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB beim Mischen der Wirkstoff-Losung mit der Lo- 
60 sung der Kempolymere eine Ausfallung der Kernpartikel erfolgt. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, daB beim Vermischen mit der Losung des Wirk- 
stoffs der 2. Virialkoeffizient fur die Kempolymere einen Wert kleiner Null annimmt. 

14. Verwendung der Zubereitungen nach einem der Anspruche 1 bis 7, zur Herstellung von pharmazeutischen und 
kosmetischen Darreichungsformen. 
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